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論文内容要旨
 MER5は,DMSOにより分化誘導をかけたマウス赤白血病(MEL)細胞と非血球系の細胞
 とのサブトラクションハイブリダイゼーション法により得られた遺伝子である。成体のマウスで
 はほぼすべての臓器(脳,唾液腺,肺,心臓,胸腺,肝臓,腎臓,脾臓,性腺,骨格筋)に,発
 現がみられるハウスキーピングタイプの遺伝子であるが,心臓,腎臓,肺に特に強く発現してい
 る。MEL細胞において,この遺伝子は,DMSO添加後,βグロビンやグリコホリンに先だって
 1日目と4日目にmRNAの発現量が一過的に増大する。また,antisensemRNAを過剰発現さ
 せることの出来る安定なトランスフォーマントを用いた実験から,MER5の発現を押さえるこ
 とによりMEL細胞の分化が阻害されることがわかった。これらのことより,MER5は赤血球
 分化を正に制御している遺伝子であると予想されている。
 そこでこの遺伝子がどのような機構で赤血球分化を制御しているかに興味が持たれたが,こ
 の遺伝子がクローニングされた当初,他にホモロジーを示す遺伝子は存在せず,どのような分
 子機能を持っているかは不明であった。ところがその後,バクテリアにおいて,MER5とホモ
 ロジーを持つ遺伝子が相次いで報告された。それらはサルモネラ菌や枯草菌のalkylhydro-
 peroxidereductase,古細菌のSODの上流に位置する遺伝子など,いずれもreductaseや,
 reductaseの活性を持つと予想される遺伝子であった。特に興味深いのはサルモネラ菌のC22
 (ahpC)との比較において,その機能発現に重要と考えられているCysをはさむ2つの領域にお
 いてアミノ酸配列がほぼ完全に保存されていることである。このことから,MER5は分子機能
 として還元酵素の活性を持つのではないかと予想された。
 そこでC22を欠損し,alkylhydroperoxideに対して感受性となった大腸菌株に,MER5を
 sense,antisense,機能ドメインと思われる2っのCysをGlyに変えたmutantをそれぞれ導入
 し,alkylhydroperoxide,hydrogenperoxideに対する抵抗性を調べた。その結果,an七isense方
 向導入株に対してsense方向導入株では10倍以上のalkylhydroperoxideに対する抵抗性が観察
 された。またその効果はCysをGlyに変異させることによって消滅した。hydrogenperoxideに
 ついては,sense方向導入株はwildtypeと同程度,antisense方向導入株に比べ,約100倍の抵
 抗性を示した。
 これらC22欠損大腸菌株において,MER5導入により大腸菌の表現型が回復したことから,
 MER5は分子機能として還元酵素の活性を持つことが予想された。さらに,その反応機構はサ
 ルモネラ菌のC22と同様であることが予想された。近年,NFkBやFos・Junヘテロダイマー等
 の転写因子の活性化が,Redox制御をうけていることが示されたことから,MER5の機能とし
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 て,赤血球が分化する際に発現する遺伝子の転写調節因子の活性化を,還元酵素の活性を通じて
 制御していることが考えられる。
 この結果で非常に興味深いことは,MER5とC22は進化的にかなり離れているにも関わらず,
 機能を相補することが出来たことである。すなわち,MER5と,そのホモロジーを示す遺伝子
 の間で機能が非常に良く保存されていることが考えられる。
 また,近年クローニングされたMER5のヒトのホモログであるPAGが,細胞増殖に関与し
 ている可能性が示唆されていることから,MER5とその相同遺伝子は,細胞内の未知の分子の
 酸化還元状態を変化させることによって細胞分化,増殖を制御する機能を持つ新たな遺伝子ファ
 ミリーを形成している可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 辻邦和の学位論文は,赤血球分化を正に制御する遺伝子としてクローニングされたMER5
 の分子機能に関する研究結果をまとめたものである。MER5は,分化誘導したマウス赤白血病
 (MEL)細胞から得られた遺伝子で,antisensemRNAを過剰発現させMER5の発現を押さえ
 るとMEL細胞の分化が阻害されることから,赤血球分化を正に制御している遺伝子であること
 が分かった。しかし,この遺伝子が他にホモロジーを示す遺伝子は存在せず,どのような分子機
 能を持っているかは不明であった。その後,サルモネラ菌のalkylhydroperoxidereductaseの
 C22(ahpC)サブユニットとMER5がホモロジーを持つこと,そしてその機能発現に重要と考
 えられているCysをはさむ2つの領域においてアミノ酸配列がほぼ完全に保存されていたこと
 から,MER5は分子機能としてアンチオキシダント活性を持つのではないかと予想された。
 そこで辻邦和は,C22を欠損し,alkylhydroperoxideに対して感受性となった大腸菌株に,
 MER5をsense,an七isense,機能ドメインと思われる2っのCysをGlyに変えたmutantをそれ
 ぞれ導入し,alkylhydroperoxide,hydrogenperoxideに対する抵抗性を調べた。その結果,
 antisense方向導入株に対してsense方向導入株では10倍以上のalkylhydroperoxideに対する抵
 抗性を獲得することを発見した。さらに,その効果はCysをGlyに変異させることによって消
 滅すること,hydrogenperoxideについては,sense方向導入株はantisense方向導入株に比べ,
 約100倍の抵抗性を獲得することを見いだした。これらの実験において,マウスの遺伝子である
 MER5を導入すると大腸菌のC22欠損株が回復したことから,MER5は種を越えてアンチオキ
 シダント活性を持つ分子であることが証明できたといえる。MER5の赤血球分化の制御機能と
 しては,分化依存的に発現する遺伝子の転写調節因子の活性化を,そのアントオキシダント活性
 を通じて制御していることが考えられる。最近MER5のヒトのホモログとしてクロ一二・ングさ
 れたPAGが,細胞増殖制御に関与している可能性が示唆され,MER5とその相同遺伝子は,種
 を越えて進化的に保存された遺伝子として、細胞内の酸化還元状態を変化させることによって細
 胞分化,増殖,ストレス応答を制御する機能を持つ新たな遺伝子ファミリーを形成している可能
 性が示唆された。
 以上の研究結果は,細胞増殖分化の新しい制御機構を提唱するものであり,細胞生物学の研究
 に大きく寄与すると考えられ,学位論文に値すると判断する。
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